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Paragraph corresponding to page 3, 2 nd full paragraph of WO 94/27440: . 

In accordance with the present invention, it has been surprisingly found that this— free of 
central nervous system side effects-enhanced activity and lower toxicity can be obtained 
utilizing poly(hexamethylene)-biguanide with a mean molecular weight in the region of 2,900 
through 15,000. Particularly preferred is a poly(hexamethylene)biguanide with a mean 
molecular weight, in the region of 3 ,000 to, 8,000 and , in particular - a PHMB having a mean 
molecular weight in the region of 3,200 to 5,000, for example a PHMB with a mean molecular 
weight of between 3,500 and 4,500. The molecular weight determination is carried out by 
viscosimetric methods. The PHMB utilized in accordance with the present invention with the 
mentioned mean molecular weight is a water soluble material having minimal toxicity which 
has been substantially freed from the toxic lower molecular weight portions of PHMB, that is 
to say the synthetic precursors or its derivatives. 

Paragraph corresponding to page 5, 2 nd full paragraph of WO 94/27440: 

The anti-infective materials may be utilized, for example, as disinfecting materials, for 
prophylaxis and/or treatment of infections, as antimicrobial materials, as antiviral materials, as 
antiparasitic materials, as wound antiseptics and/or as wound treatment materials and are 
particularly preferred as wound antiseptics and/or wound treatment materials and for 
antimicrobial, antiviral, and/or antiparasitic treatment. They can be utilized in different ways, 
for example locally or systemically, orally, rectally, vaginally, or intravenously, preferably 
intravenously. They may be used with humans and animals, preferably with humans. The 
preferred utilization for antimicrobial, antiviral and/or antiparasitic treatment is through 
intravenous administration, in particular for antimicrobial treatment through intravenous 
administration. 

Paragraph corresponding to pages 5-6 bridging paragraph of WO 94/27440: 

Depending on the desired treatment, the materials of the present invention can be provided in a 
variety of utilization forms, in particular pharmaceutical preparations such as, for example, in 
the form of aqueous solutions (for example as a component in a lactate-free Ringer solution or 
saline solution suitably in a lactate-free Ringer solution), emulsions, suspensions, gels, 
ointments, creams, tablets, capsules, dragees, suppositories and the like. In these forms of 
preparation there . may be additionally utilized, for the formation of the particular preparation 
form, necessary conventional auxiliary and supplemental materials. 

Paragraph corresponding to page 6, 1 st full paragraph of WO 94/27440: 

In addition to the improved effectiveness relative to materials based on PHMB having a lower 
molecular weight, the materials of the present invention have a better tolerance and tissue 
compatibility, show no resistance formation and do not give rise to central nervous system 
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disturbances, paralytic symptoms, and other systemic side effects and are less toxic than the 
disinfectant material disclosed in DE-OS 35 37 627 based on PHMB having a molecular weight 
of between 1,700 to 2,500 as well as the commercial product Lavasept.RTM. (PHMB mean 
molecular weight 2,610). While the previously utilized commercial product Lavasept.RTM. 
containing PHMB (polyhexanidium) with mean molecular weight of 2,610 gives rise to 10% 
hemolysis at a blood level of merely 0.21%, the use of PHMB having a mean molecular 
weight of 4,000 gives rise to 10% hemolysis only at a blood level of 0.5%. 

. Paragraph corresponding to page 7, 1 st full paragraph of WO 94/27440: ~ - . -- - 

The saline solution can be utilized at a concentration of 0.4 through 1.2 wt. %, suitably 
however the physiological, that is to say 0.9 wt. % saline is used. 

Paragraph corresponding to pages 7-8 bridging paragraph of WO 94/27440: 

Based upon the foregoing surprising properties of the material of the present invention, these 
materials may be utilized for all those purposes where the previously known 
poly(hexamethylene)biguanide containing disinfection materials have been utilized, whereby in 
order to obtain comparably desired results on the basis of the properties of the PHMB utilized 
in accordance with the present invention, the anti-infective, antimicrobial materials may be 
used in substantially lower concentrations than for the known disinfecting material. 
Additionally thereto with respect to the wound antiseptic and wound handling materials of the 
present invention, there is a better tissue tolerance and a substantial lower toxicity. The PHMB 
utilized in accordance with the present invention is resorbed in much lower amounts than those 
poly(hexamethylene)biguanides previously utilized for this purpose. Furthermore, during 
prolonged usage of the solutions in accordance with the present invention, no change in the 
good tissue tolerance to be observed. Even during longer treatments, no appearance of local 
irritation is noted either in the wounds or on the skin. The materials of the present invention 
may therefore be used as local antiseptics and for the wound treatment, for example for wound 
healing in many areas of medical practice. Thus the solutions of the present invention may be 
utilized in the case of different surgical infections, for example with chronic bone infections, 
post-operative infection sources following osteosynthesis, with soft tissue infections, for 
example with respect to operation wounds after appendectomy or abdominal intrusions, skin, 
subcutaneous and deeper soft tissue abscesses or hand and finger infections, in peritonitis and 
infection imperilled abdominal intrusions as well as different infections in dental surgery, for 
example after removal of infected teeth and cysts, dentitio difficilis, infected gum pockets or 
alveolus, osteomyelitis of the jaw bone and dentogenic maxillary sinusitis, as well as 
prophylactic use as a wound rinsing means for the operational area. The use of a material of 
the present invention can be in the form of washes of focal inflammations in preparation for the 
clearance of focal inflammations, wound washes, as preoperative washes or washes during an 
operation, in the form of tampons saturated with a solution in accordance with the present 
invention (for example dental surgery) or plaster bandages (for recovering post-operatively 
open-remaining wounds) and the like. 
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Paragraph corresponding to pages 8-9 bridging paragraph of WO 94/27440: 

For use as a wound antiseptic and/or wound treatment material the poly(hexamethylene) 
biguanide utilized in the present invention suitably the previously mentioned aqueous 
concentrated solution of PHMB is diluted with water, lactate-free Ringer solution or saline 
solution, suitably with lactate-free Ringer solution. For such a utilization the suitable 
concentration of PHMB in water, lactate-free Ringer solution or saline solution, generally 
speaking lies in the region of from 0.001 through 0.05 wt. %, suitably in the region of 0.004 
to 0.03 Avt. » % , in particular -in the region of 0.05 through 0.012 wt. % , for example at 0 . 005 
wt. %, 0.06 wt. % or 0.012 wt. %. In this concentration the materials of the present invention 
show excellent microbiostatic as well as microbial activity against all clinically relevant 
organisms such as Staphylococci, Coli, Pseudomonas, Proteus, Aerobacter and Anaerobacter, 
fungi, viruses, amoeba, protozoa, such as for example Leishmamniae and other parasites 
which are substantially unreduced even in the presence of albumin. 
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(57) Abstract 


The invention concerns anti-infective agents, such as antimicrobial agents, based on polyhexamethylene biguanide with a mean 
molecular weight M w of 2,900 to 15,000, preferably 3,000 to 8,000, in particular 3,200 to 5,000, the anti-infective agents being used 
preferably in the forth of an injury antiseptic and/or injury-treatment agent or as an antimicrobial, antiviral and/or antiparasitic agent, 
preferably by intravenous administration. A suitable concentration at which the polyhexamethylene biguanide can be used as an injury 
antiseptic and/or injury-treatment agent is 0.001 to 0.05 % by wt, in particular 0.005 to 0.012 % by wt Compared with prior art disinfectants 
based on polyhexamethylene biguanide and used as injury antiseptics and injury-treatment agents, the polyhexamethylene biguanide proposed 
by the invention has a higher mean molecular weight M w and exhibits an enhanced microbicidal action and, simultaneously, lower toxicity, 
as well as being free of side-effects on the central nervous system. 

(57) Zusammenfassung 

Gegenstand sind Antiinfektiva, wie antimikrobielle Mittel auf Basis von Poly(hexamethylen)biguanid mit einem mittleren 
Molekulargewicht M w yon 2.900 bis 15.000, vorzugsweise 3.000 bis 8.000, insbesondere 3.200 bis 5.000, die vorzugsweise in 
Form eines Wundantiseptikums und/oder eines Wundbehandlungsmittels oder eines Mittels zur antimikrobiellen, antiviralen und/oder 
antiparasitaren Behandlung, vorzugsweise dutch intravenose Verabreichung eingesetzt werden kdnnen. Die Anwendungskonzentration 
des Poly(hexamethylen)biguanids als Wundantiseptikum und/oder Wundbehandlungsmittel betragt geeigneterweise 0,001 bis 0,05 Gew.-%, 
insbesondere 0,005 bis 0,012 Gew.%. Gegenuber den bekannten Desinfektionsmitteln auf Basis von Poly(hexamethylen)biguanid, die als 
Wundantiseptikum und Wundbehandlungsmittel eingesetzt wurden, besitzt das erfindungsgemafi angewandte Poly(hexamethylen)biguanid 
ein hoheres mittleres Molekulargewicht M w und zeigt eine gesteigerte mikrobizide Wirksamkeit bei gleichzeitig geringerer Toxizitat und 
ist frei von Nebenwirkungen auf das Zentralnervensystem. 
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Antiinfektivuin 


Technisches Gebiet 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Antiinfektivum auf Basis von 
P6ly(hexamethylen)biguanid, insbesondere in Fonn eines Wundantiseptikums 
und/oder eines Wundbehandlungsmittels und/oder einer Losung zur intravendsen 
Verabreichung, sowie die Verwendung des Poly(hexamethylen)biguariids zur 
Herstellung eines Aritiinfektivums, wie eines Desinfektionsmittels, eines 
Wiindtotiseptikums und/oder Wundbehandlungsmittels sowie eines 
antimikrobiellen, antiviralen und/oder antiparasitaren Mittels, vorziigsweise fur 
iritiavenose Verabreichung. 

Stand der Technik 

Aus dem Stand der Technik ist bekannt, dafi Poly(hexamethylen)biguanid 
(PHMB) eine bakterizide und fungizide Wirkung aufweist (vgl. z.B. 
GB-PS 12 02 495). PHMB wird daher in vielen Bereichen als Desinfektionsmittel 
z.B. in Form von Losungen oder Sprays eingesetzt. Anwendung finden sie z.B. 
in der Lebensmittelindustrie zur Reinigung und Desinfektion von Raumen und 
Geraten, zur Stabilisierurig von Getranken und zur Reinigung und Stabilisierung 
von Wasser, z.B. auch in Schwimmbadern zur Bekampfung von Algen- und 
Bakterienwuchs. Aus der DE-OS 35 37 627 ist bekannt, daB durch Kombinatiori 
von PHMB mit einem Molekulargewicht von 1.700 bis 2.500 mit einer geringen 
Menge Polyethylenglycol Desinfektionsmittel erhalten werden, die auch als lokale 
Antiseptika in der Wundbehandlung eingesetzt werden. Als PHMB geeignet ist 
gemaB dieser DE-OS z.B. das PHMB, das als Hydrochlorid unter dem 
Warenzeichen Vantocil R IB von der ICI vertrieben wird. 
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In der EP 04 50 117 wird eine Ringerldsung und dercn Anwendung als bakterizid 
wirkendes lokales Wtandbehandlungsmedikament beschrieben, wobei die 
lactatfreie Ringerlosung zusatzlich 0,1 % - 0,2 % eines Konzentrates gel6st 
enthalt, das aus einer 20 %igen wassrigen Poly(hexamethylen)biguanid- 
Hydrochlorid-Ldsung besteht, in der pro 100 ml 1 g Polyethylenglycol mit einem 
Molekulaigewicht von etwa 4.000 gelost ist. Als PHMB wird ebenfalls lediglich 
das unter dem Warenzeichen Vantocil R IB der Firma ICI vertriebene Produkt als 
geeignet beschrieben. Unter dem Warenzeichen Lavasept R ist ein Produkt fur die 
Wundheilung bekannt, wobei das Lavasept-Konzentrat eine wassrige Losung von 
20 Gew-% PHMB und 1 Gew.-% Polyethylenglycol 4.000 darstellt und das 
PHMB das Handelsprodukt Vantocil R IB der Firma ICI ist. 

In der US-PS 4 758 595 (1) werden Losungen beschrieben, die eine mikrobizid 
oder fungizid wirksame Menge eines Biguanides oder eines wasserloslichen 
Salzes desselben in einer Menge von 0,000001 bis 0,0003 Gew.-% enthalten, die 
ffir Kontakdinsen, ophthalmologische Produkte und dermatologische 
Formulierurigen, die nahe des Auges angewendet werden, eingesetzt werden. 

Aus der GB-PS 1 432 345 (2) sind Zusammensetzungen fur die Verwendung in 
Verbindung mit Augen und Kontaktlinsen bekannt, die mindestens ein 
ophthalmisch akzeptables polymeres Biguanid enthalten. 

Darstellung der Erfindung 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Antiinfektivum 
bereitzustellen, das insbesondere als Wimdantiseptikum und/oder als 
Wundbehandlungsmittel sowie zur Prophylaxe und Behandlung von Infektionen, 
wie als aritimikrobielles, antivirales \md/oder antiparasitares Mittel eingesetzt 
werden kann, und das den bekannten Desinfektionsmitteln bzw. antimikrobiellen 
Mitteln gegeniiber hinsichtlich der Wirksamkeit uberlegen ist und gleichzeitig 
eine geringere Toxizitat besitzt. 
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ErfindungsgemaB wurde iiberraschend gefunden, daB P61y(hexamethylen)biguanid 
mit einem Molekulargewicht, das hoher ist als das Molekulargewicht des 
Poly(hexamethylen)biguanid, wie es in dem aus der DE-OS 35 37 627 und der 
EP 04 50 117 bekanriten Stand der Technik eingesetzt wurde, bzw. daB 
Poly(hexamethylen)biguanid, wie es in dem aus der DE-OS 35 37 627 und der 
EP 0 450 117 bekannten Stand der Technik eingesetzt wurde, aus dem jedoch die 
niedennolekularen Bestandteile abgetrennt worden waren, eine dem bisher 
eingesetzten Poly(hexamethylen)biguanid gegeniiber gesteigerte mikrobizide 
Wirkung aufweist, die gleichennaBen an Bakterien sowie an Pilzen und Viren zu 
beobachten ist. Damit ergibt sich - verglichen mit dem bisher eingesetzten PHMB 
- fur das PHMB mit hoherem Molekulargewicht bzw. fur das von den 
niedennolekularen PHMB-Bestandteilen befreite PHMB eine geringere Toxizitat 
bei gleich grofier Wirksamkeit. Ferner wurde iiberraschend gefunden, daB die 
schweren zentralnervosen Storungen, wie sie bei dem bisher eingesetzten PHMB 
beobachtet werden, bei dem PHMB mit dem hoheren Molekulargewicht nicht 
auftreten. 

ErfindungsgemaB wurde iiberraschend gefunden, daB diese - von 
Nebenwirkungen auf das Zentralriervensystem freie - gesteigerte Wirksamkeit und 
geringere Toxizitat mit Poly(hexamethylen)biguanid mit einem mittleren 
Molekulargewicht M w im Bereich von 2.900 bis 15.000 erzielt werden kann. 
Besonders bevorziigt ist ein Poly(hexamethylen)biguanid mit einem mittleren 
Molekulargewicht M w im Bereich yon 3.000 bis 8.000 und insbesondere mit 
einem PHMB mit einem mittleren Molekulargewicht M w im Bereich von 3.200 
bis 5.000, z.B. PHMB mit einem mittleren Molekulargewicht M w von 3.500, 
von 4.000 oder von 4.500. Die Molekulargewichtsbestimmung erfolgte auf 
viskosimetrischem Wege. Das erfindungsgemaB eingesetzte PHMB mit den 
genannten mittleren Molekulargewichten ist eine lediglich minimal toxische 
wasserlosliche Substanz, die weitestgehend von toxischen niedennolekularen 
Bestandteilen des PHMB bzw. dessen Synthesevorstufen oder dessen Derivaten 
befreit ist. 


WO 94/27440 


PCT/EP94/01587 


4 

Die Hersteilung des erfindungsgemaB verwendeten Poly(hexamethylen)biguariids 
erfolgt dadurch, dafi man in an sich bekannter Weise Poly(hexamethylen)biguanid 
herstellt, z.B. wie es in der DE-PS 16 20 938 oder der GB-PS 12 02 495, auf 
deren Offenbarung hiermit in vollem Umfeng Bezug genommen wird, 
beschriebeh ist, und in an sich bekannter Weise den unerwunschten 
Molekulargewichtsanteil aus dem erhaltenen PHMB abtrennt, z.B. durch Dialyse, 
Molekularfiltration, HPLC, Gel-Pfermeations-Chromatographie (GPC), 
fraktionierte Fallung und dergleichen. 

Die Hersteilung kann auch so durchgefuhrt werden, dafi man aus einem 
handelsiiblichen PHMB, wie z.B. aus Vantocil R IB oder Arlagard E oder anderen 
Handelsprodukten, die unerwiinschte toxische, niedermolekulare Fraktion in der 
vorsteheiid beschriebenen Weise abtrennt. 

Das erfindungsgemaB eirigesetzte PHMB liegt in freier Form oder in Form eines 
wasserloslichen Salzes, z.B. als Hydrochlorides Pulver (z.B. gefriergetrocknet) 
in 100 %iger Konzentration oder in wassriger Losung vor. Es ist in 
Konzentrationen bis 40 Gew.-%, z.B. von 2 bis 40 Gew,-%, voizugsweise 3 bis 
30 Gew.-%, insbesondere 4 bis 20 Gew.-%, z.B. 4 Gew.-%, 4,5 Gew.-%, 5 
Gew.-%, 6 Gew.-% oder 20 Gew.-% in der wassrigen L5sung (d.h. als 
Konzentrat) verfugbar. 

Unter "PHMB" wird hierin sowohl das Poly(hexamethylen)biguanid als auch das 
Poly(hexamethylen)biguanid in Form eines wasserloslichen Salzes verstanden. 

Die Konzentration, in der das erfindungsgemafl verwendete PHMB bzw. die 
wassrige Losung des PHMB in den erfindungsgemafien Antiinfektiva, wie z.B. 
antimikrobiellen Mitteln enthalten ist, hangt von dem beabsichtigten 
Verwendungszweck des erfindungsgemafien Antiinfektivum ab. Geeignete 
Konzentrationen liegen im allgemeinen im Bereich von 0,001 bis 0,05 Gew.-%, 
vorzugsweise im Befeich von 0,004 bis 0,03 Gew.-%, insbesondere im Bereich 
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von 0,005 bis 0,012 Gew.-%, beispielsweise 0,005 Gew.-%, 0,006 Gew.-% oder 
0,012 Gew.-%. 

Die erfindungsgemaBen Antiinfektiva korinen die Oberflachenspannung 
herabsetzende fenside, wie z.B. Polyethylenglycol, enthalten. Vorzugsweise wird 
Polyethylenglycol mit einem Molekulargewicht von 1.500 bis 6.000 und 
insbesondere ein solches Polyethylenglycol mit einem Molekulargewicht von 
4.000, wie es unter dem Warenzeichen Lutrol R E4.000 von der Firma BASFAG 
vertriebeii wird, angewandt. Das Verhaltnis von PHMB zu dem Tensid liegt 
geeigneterweise im Bereich von 6:1 bis 24:1, vorzugsweise im Bereich von 12:1 
bis 22:1 und betragt insbesondere 20:1. 

Die erfindungsgemaBen Antiinfektiva konnen z.B. als Desinfektionsmittel, zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Infektionen, als antimikrobielle Mittel, als 
atitivirale Mittel, als antiparasitare Mittel, als Wiindantiseptika und/oder als 
Wuhdbehandlungsmittel angewandt werden und werden bevorzugt als 
Wundantiseptikum und/oder Wiindbehandlungsmittel und/oder zur 
antimikrobiellen, antiviralen und/oder antiparasitaren Behandlung eingesetzt. Sie 
konnen auf verschiedene Weise angewandt werdeii, wie z.B. lokal oder 
systemisch, oral, rektal, vaginal oder intravenos, vorzugsweise intravenos. Sie 
finden bei Mensch und Tier, vorzugsweise bei Menschen Anwendung. Bevorzugt 
ist ihre Verwendung zur antimikrobiellen, antiviralen und/oder antiparasitaren 
Behandlung durch intraveinose Verabreichung, insbesondere zur antimikrobiellen 
Behandlung durch intravenose Verabreichung. 

Abhangig von der vorgesehenen Verwendung konnen die erfindungsgemaBen 
Mittel in verschiedenen Anwendungsformen bzw. pharmazeutischen 
Zubereitungsfonnen vorliegen, wie z.B. in Form von wassrigen Losungen 
(gegebenenfalls mit einem Gehalt an lactatfreier Ringerlosimg oder 
Kochsalzlosung, vorzugsweise lactatfreier Ringerlosung), Emulsionen, 
Suspensionen, Gelen, Salben oder Cremes, Tabletten, Kapseln, Dragees, 
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Suppositbrien und dergleichen. In diesen Zubereitungsformen sind zusatzlich die 
zur Herstellung der jeweiligen Zubereitungsform notwendigen ublichen Hilfe- und 
Zusatzstoffe enthalten. 

Dife erfindungsgemaiten Mittel besitzeri zusatzlich zu der bessereri Wirkisamkeit 
gegeniiber den bekannten Mitteln auf Basis von PHMB mit niedrigerem 
Molekulargewicht, eihe bessere Vertraglichkeit und Gewebekompatibilitat, zeigen 
keine Resistenzbildung, bewirken keine zentralnervosen Storungen 
(Lahmungserscheinungen) oder andere systemische Nebenwirkungen und sind 
weniger toxisch als die in der DE-OS 35 37 627 eingesetzten Desinfektionsmittel 
auf Basis von PHMB mit einem Molekulargewicht von 1.700 bis 2.500 sowie das 
Handelsprodukt Lavasept R (PHMB, M w 2.610). Wahrend bei dem bisher 
verwendeten Handelsprodukt Lavasept R mit PHMB (Pblyhexanidium) mit einem 
mittleren Molekulargewicht M w von 2.610 eine 10 %ige Hamolyse bereits bei 
0,21 % im Blut erfolgte, tritt bei Verwendung von PHMB mit mittlerem 
Molekulargewicht M w 4.000 eine 10 %ige Hamolyse erst bei 0,5 % im Blut auf. 

Zur Verwendung als Wundantiseptikum und/oder als Wiindbehandlungsmittel 
wird das erfindungsgemaB angewandte Poly(hexamethylen)biguanid bzw. die 
vorstehend genannte konzentrierte wassrige Losung des PHMB mit Wasser, 
lactatfreier Ringerlosung oder Kochsalzlosung, vorzugsweise mit lactatfreier 
Ringerlosung, verdiinnt. Fiir diese Verwendui^ geeignete Konzentrationen des 
erfindungsgemaBen PHMB in Wasser, lactatfreier Ringerlosung oder 
Kochsalzlosung liegen im allgemeinen im Bereich von 0,001 bis 0,05 Gew.-%, 
vorzugsweise im Bereich von 0,004 bis 0,03 Gew.-% und insbesondere im 
Bereich von 0,005 bis 0,012 Gew,-%, z. B. betragen sie 0,005 Gew.-%, 
0,006 Gew.-% oder 0,012 Gew.-%. In dieser Konzentration zeigen die 
erfindungsgemaBen Mittel eine ausgezeichnete mikrobistatische bzw. mikrobizide 
Wirksamkeit gegen alle klinisch relevanten Keime, wie Staphylokokken, Coli, 
Pseudomonas, Proteus, Aerobier und Anaerobier, Pilze, Viren, Amoben, 
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Protozoen, wie z.B. Leichmanien, und andere Parasiten, die auch in Gegeriwart 
von Eiweifi praktisch nicht gemindert wild. 

Die Kochsalzlosung kann als 0,4 bis 1,2 Gew.-%ige Losung eingesetzt werden. 
Vorzugsweise wird jedoch physioiogische, d.ti. 0,9 %ige Kochsalzlosung 
arigewandt. 

Aufgrund der vorstehend genannten xiberraschenden Eigenschaften der 
erfindungsgemafien Mittel konnen diese Mittel iiberall dort eingesetzt werden, wo 
bereits die bekannten'Poly(hexamethylen)biguanid enthaltendeh 
Desinfektionsmittel eingesetzt werden, wobei es jedoch zur Erzielung von 
vergleichbaren gewunschten Ergebnissen moglich ist, aufgrund der Eigenschaften 
des erfindungsgemafi angewandten PHMB die erfindungsgemafien Antiinfektiva 
bzw. antimikrobiellen Mittel in erheblich geringeren Konzentrationeri anzuwendeh 
als die bekannten Desinfektionsmittel. Zudem ergibt sich fiir die 
erfindungsgemafien Wiindantiseptika und Wundbehandlungsmittel eine bessere 
Gewebevertraglichkeit und erheblich geringere Toxizitat. Das erfindungsgemafi 
angewandte PHMB wird zudem in geringerem Mafie resorbiert als die bisher fiir 
diese Zwecke verwendeten Poly(hexamethylen)biguanide. Auch bei langerer 
Anwendung der erfindungsgemafien Losung ist keine Veranderung der guten 
Gewebevertraglichkeit zu beobachten. So treten bei langerer Behandlung weder 
aiif den Wunden noch auf der Haut lokale Reizerscheinungen auf . Die 
erfindungsgemafien Mittel konnen daher als lokale Antiseptika und zur 
Wundbehandiung bzw. zur Wimdheilung in vielen Gebieten der Medizin 
eingesetzt werden. So konnen die erfindungsgemafien Losungen bei den 
verschiedenen chirurgischen Infektionen, wie z.B. bei chronischen 
Knocheninfektionen, postoperativen Infektiorisquellen nach Osteosynthese, bei 
Weichteilinfektionen, wie z.B. bei Operationswunden nach Appendektomie oder 
AbdominaleingriflFen, Haut- und Subcutis- und tieferen Weichteilabszessen oder 
Hand- und Fingerinfektionen, bei Peritonitis und infektionsgefahideten 
Abdominaleingriffen sowie bei verschiedenen Infektionen aus der zahnarztlichen 
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Chirurgie, wie z.B. nach Entfernung infizierter Zahne und Zysten, Denditio 
difficilis, infizierten Zahnfleischtaschen oder Alveolen, Osteomyelitis des 
Kieferknochens und dentogeixen Kieferhohlenentzundungen angewandt werden, 
wie auch eine prophylaktische Anwendung als Wiindspulung wahrend der 
Operation das Einsatzgebiet sein kann. 

Die Anwendung der erfindungsgemaflen Mittel kann in Form von Spulungen von 
Herden als Vorbereitung zur Herdausraumung, Wundspiilungen, als peroperative 
Spulungen oder auch als Spulungen wahrend der Operation, in Form von mit der 
erfindungsgemafien Losung getrankten Tamponaten (z.B. in der zahnarztlichen 
Chirurgie) oder Longetten (z.B. zur Abdeckung von postoperativ offengelassenen 
Wimden) und dergleichen erfolgen. 

Beim therapeutischen Gebrauch wird eine intermittiereride Anwendung bevorzugt, 
wobei infizierte Wimden ein- bis dreimal taglich entsprechend den 
therapeutischen Anforderungen mit dem erfindungsgemafien Mittel getrankt oder 
gespiilt werden. Zudem kann das erfindungsgemafie Mittel auch mittels Spiil- 
Saug-Drainage zur Spulung intern angewandt werden. Fiir die intraoperative 
Prophylaxe kann das erfindungsgemafie Mittel wahrend der gesamten 
Operationsdauer zur Spulung des Operationsgebietes sowie zum Abreiben von 
Implantaten mit Kompressen eingesetzt werden, wobei ohne weiteres Mengen von 
bis zu 1 bis 2 1 appliziert werden konnen. 

Die erfindungsgemafie Losung ist auch zur Anwendung bei Kontaktlinsen, z.B. 
Aufbewahrungslosung der Kontaktlinsen oder Spullosung fur Kontaktlinsen, und 
als Augenspiillosung geeignet. 

Zur Prophylaxe und Behandlung von Infektionen bzw. zur antimikrobiellen 
Behandlung von Mensch und Tier durch intravenose Verabreichung wird das 
erfindungsgemafi angewandte PHMB bzw. die vorstehend genannte konzentrierte 
wassrige Losung des erfindungsgemafi angewandten PHMB mit Wasser, 
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Kochsalzlosung oder lactatfreier Ringerlosung, vorziigsweise lactatfteier 
Ringerlosung verdunht. Geeignete Konzentrationen des erfindungsgemafien 
PHMB in Wasser, Kochsalz oder lactatfreier Ringerlosung liegen fur diese 
Verwendung im allgemeinen im Bereich von 0,000001 bis 0,05 Gew.-%, 
vorziigsweise im ^reich von 0,6601 bis 6,03 Gew.-% und insbesohdere im 
Bereich von 0,001 bis 0,01 Gew.-%, und betragen beispielsweise 
0,00005 Gew.-%, 0,0005 Gew.-%, 0,005 Gew.-%, 0,0012 Gew.-% oder 
0,01 Gew.-%. In dieser Konzentratiori zeigen die erfindungsgemafien intravenos 
verabreichten Losungen eine ausgezeichnete mikrobistatische bzw. ihikrobizide 
Wirksamkeit gegen alle kiinisch relevanten Keime, wie Staphylokokken, Coli, 
Pseudomonas, Proteus, Aerobier und Anaerobier, Pilze, Viren, Amoben, 
Ptotozoen, wie z.B. Leichmanien, und andere Parasiten, die auch in Gegenwart 
von EiweiB praktisch nicht gemindert wild. 

Fur die intravenose Verabreichung konnen die Losungen auch die vorstehend 
geriannten, die Oberflachenspannung herabsetzenden Tenside enthalten, sind 
jedoch vbrzugsweise frei von diesen Tensiden. In diesen Losungen konnen ferner 
gegebenenfells zusatzlich iibliche Elektrolyte sowie iibliche Hilfe- und 
Zusatzstoife entihalten sein. Diese intravenos zu Verabfeichenden Losungen sind . 
zur Prophylaxe und/oder zur Beharidlung von Infektionen, die dutch kiinisch 
relevante Keime, wie Staphylokokken, Coli, Pseudomonas, Proteus, Anaerobier, 
Pilze und Viren hervorgerufen werden, geeignet. Besonders geeignet sind die zur 
Prophylaxe und Behandlung von mikrobiellen Infektionen, die durch Anaerobier, 
Aerobier, Pilze, Viren, Protozoen und andere Parasiten hervorgerufen werden. 
Bei Untersuchungen wurde iiberraschend gefunden, daB bei der iritravenosen 
Verwendung der erfindungsgemafien Losungen Lahmungserscheinungen, d.h. 
zentralnervose Storungen, wie sie bei Verwendung von Lavasept-Losungen bzw. 
Losungen, die PHMB mit einem mittleren Molekulargewicht M w von 2.610, die 
auch niedermolekulare Bestandteile des PHMB beinhalten, enthalten, auftreten, 
iiicht beobachtet werden. Diese erfindungsgemafien Losungen sind daher nicht 
nur lediglich minimal toxisch und weisen eine bessere Wirksamkeit auf, sondern 
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sind auch iiberraschend erheblich besser vertraglich als die beschriebenen 
bekannten Losungen auf Basis PHMB mit mittlerem Molekulargewicht M w von 
1.700 bis 2.600. 

Die intravenos zu verabreichehden L6sungen konnen geeigneterweise in einer 
Dosierung von 0,001 bis 20 ml/kg Korpergewicht, beispielsweise in Dosen von 
0,01 ml/kg Korpergewicht oder 10 ml/kg Korpergewicht angewandt werden. 

Eriauterung der Figuren 

Fig. 1 veranschaulicht die Molekulaigewichtsverteilung von erfindungsgemafi 
angewandtem PHMB mit M w 4.000 und handelsublichem PHMB mit 
M w 2.600, 

Fig. 2 veranschaulicht Ergebnisse des Hamolysetests. 

Wege zur Ausfuhrung der Erfindung 
Die nachfolgenden Beispiele dienen der Erlauterung der vorliegenden Erfindung. 
Beispiel 1 

Aus Poly(hexamethylen)bigxianid mit einem mittleren Molekulargewicht M w von 
3.500, Polyethylenglycol 4.000 (Lutro R E 4000, BASF AG) und Wasser wuide 
durch Vermischen derselben eine erfindungsgemaBe Losung der folgenden 
Zusamrriensetzung hergestellt: 


Poly(hexamethylen)biguanid-Hydrochlorid, M w 3.500 

Polyethylenglycol, M w 4.000 

Wasser 


6 Gew.-% 
0,3 Gew.-% 
93,7 Gew.-% 
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Das angewandte Pdly(hexamethylen)biguanid-Hydrochlorid wurde in an sich 
bekarinter Weise durch ftaktionierte Filtration aus dem handelsiiblichen 
Poly(hexamethylen)biguanid-Produkt Vantocil R IB oder Arlagard E der Firma ICI 
abgetrennt. Vantocil IB bzw. Arlagard E ist eine wassrige Losung, die als 
Wirkstoff 20 % Poly(hexamethylen)b^ enthllt. 

Beispiel 2 

Zur Herstellung einer erfindungsgemaflen Losung wurde Beispiel 1 wiederholt 
mit der Ausnahme, dafi ansfelle des PHMB-Hydrochlorids das entsprechende 
PHMB eingesetzt wurde. 

Beispiel 3 

Zur Herstellung eines Wiindantiseptikums und Wundbehandlungsmittels wurden 
0,2 % der in Beispiel 1 oder Beispiel 2 hergestellten Losung mit lactatfieier 
Ringerlosung auf eine Endkorizeritratibn an PHMB (M w 3.500) von 
0,012 Gew.-% verdiinnt. 

Beispiel 4 

Aus PHMB mit einem Molekulargewicht von 3.500, Polyethylenglycol 4.000 und 
Wasser, wurde in der gleichen Weise wie in Beispiel 1 beschrieben durch 
Vermischen der Bestandteile eine erfindungsgemafie Losung der folgenden 
Zusaminensetzung hergestellt: 


Poly(hexamethylen)biguanid-Hydrochlorid, M w 3.500 

Polyethylenglycol, M w 4.000 

Wasser 


20 

1.0 

79 


Gew.-% 
Gew.-% 
Gew.-% 
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Als PHMB und Polyethylenglycol wurden die bereits in Beispiel 1 angewandten 
Produkte eingesetzt. 

Beispiel 5 

Aus PHMB-Hydrochlorid und Polyethylenglycol, wie sie in den Beispielen 1 und 
4 angewandt wurden, sowie Wasser, wurde durch Vermischeh derselben, wie es 
in Beispiel 1 beschrieben wurde, eine erfindungsgemaBe Losung der folgenden 
Zusammensetzung hergestellt: 

Poly(hexamethylen)biguanid-Hydrochlorid, M w 3.500 
Polyethylenglycol, M w 4.000 
Wasser 

Beispiel 6 

Zur Herstellung einer weiteren erfindungsgemafien Losung wurde Beispiel 1 
wiederholt mit der Ausnahme, dafi anstelle des dort verwendeten PHMB- 
Hydrochlorids, M w 3500, PHMB mit einem mittleren Molekulargewicht M w 
4000, das ebenfalls wie in Beispiel 1 beschrieben hergestellt worden war, 
angewandt wurde. Aus Figur 1 ist die Molekulaigewichtsverteilung von PHMB, 
Mw 4.000, im Vergleich zum handelsublichen PHMB, M w 2.600, ersichtlich. 

Beispiel 7 

Zur Herstellung einer weiteren erfindungsgemafien Losung wurde Beispiel 4 
wiederholt mit der Ausnahme, dafl anstelle des dort verwendeten PHMB- 
Hydrochlorids mit M w 3.500 ein in gleicher Weise hergestelltes PHMB- 
Hydrochlorid mit M w 5.000 angewandt wurde. 


5 Gew.-% 
0,3 Gew.-% 
94,7 Gew.-% 
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Beispiel 8 

Gemafi diesem Beispiel wurde zu Vergleichszwecken die mikrobizide Wirkung 
des erfindungsgemafi eingesetzten PHMB mit einem Molekulaigewicht von 
M w 3.500 der nukrobiziden Wirkiing von Vantocil* IB gegenubergestellt. Alle 
Untersuchungen wurden gemaB der DGHM-Richtlinie 1/2.3 (quantitative 
Suspension) durchgefiihrt. Die lg-Reduktionsfaktoren (Rf) sind aus Einzelwerten 
gemittelt. In diesen Tests wurde stets mit 3% Tween 80 + 3% Saponin + 0,1% 
Histidin + 0,1% Cystein inaktiviert. Die bei diesen Untersuchungen erhaltenen 
Ergebnisse sind in der nachfolgeriden Tabelle 1 zusammengestellt. Dabei 
bedeufen: 

A Vantocil R IB, 20 Gew.-%iges PHMB, M w 2.610 

B 5 Gew.-%ige Losung von PHMB, M w 2.610 

C 6 Gew.-%ige wassrige Losung von PHMB, M w 3.500 

Diese Losungeh wurden in der nachfolgend angegebenen Konzentration 
gegenuber den jeweiligen festkeimen und unter Anwendung der ebenfalls 
angegebenen Einwirkungszeiten gepriift. 
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Tabelle 1 

a) Testkeim: S. aureus, Einwirkzeit 2 Minuten 

Konzentration (%) Rf "A" Rf "B" Rf "C" 

0,2 » - 2,0 1,0 '2,6 

0,1 1,1 0,95 1,1 

0,05 1 0,85 1 

0,01 0,95 0,8 0,9 

b) Testkeim: S. aureus, Einwirkzeit 30 Minuten 

Konzentration (%) Rf "A" Rf "B" Rf "G" 

0,2 >5 >5 >5 

0,1 >5 >5 >5 

0,05 4,5 4,0 4,8 

0,01 3,0 1,5 3,0 

c) Testkeim: P. aeruginosa, Einwirkzeit 1/2 Minute 

Konzentration (%) Rf "A" Rf "B" Rf "C" 

0,2 0,3 0,0 0,3 

d) testkeim: P. aeruginosa, Einwirkzeit 2 Minuten 

Konzentration (%) Rf "A" Rf "B" Rf "C" 

0,2 1,5 0,2 1,5 

0,1 1,4 0,0 1,4 

0,01 0,2 0,0 0,2 

e) Testkeim: P. aeruginosa, Einwirkzeit 30 Minuten 

Konzentration (%) Rf "A" Rf "B" Rf "C" 

0,2 >5 >5 >5 

0,1 >5 >5 >5 

0,05 >5 2,8 >5 
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Beispiel 9 

Ebenfalls zii Vergleichszwecken, jedoch unter Belastung wuideri die folgenden 
quantitative!! Suspensionstests, gem&B DGHM-Richtlinie 1/2.3 durchgefuhrt. In 
deh Mcttfolgeriden Tabellen 2 lind 3 sind die bei diesen Tests erlfiltenen " 
Ergebhisse zusammen mit den jeweils als Belastung eingesetzten Substraten und 
den PrQfkonzehtrationen der jeweilig angewandten zu priifenden bzw. zu 
vergleichenden Priifsubstanzen zusammengestellt. Die lg-Reduktionsfoktoien sind 
aus Einzelwerten gemittelt und bei den Tests wurde stets mit 3 % Tween 80 + 
3% Saponin + 0,1% Histidin + 0,1% Cystein inaktiviert. 

Tabelle 2 

Testkeim: S. aureus 
Belastung: 1% Albumin 

Priif-Konzentration: 0,125 Gew.-% in lactatfreier Ringerlosung 
Priifeubstanz A: Lavasept, enthalt 20 % PHMB, M w 2.610 
Priifsubstanz C: Losung gemaB Beispiel 4 


Einwirkzeit (Min) 

Rf "A" 

Rf "C" 

Ringer 

1 

4,0 

>5 

0 

5 

1.5 

3.7 

0 

15 

0 

1*5 

0 
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Tabelle 3 

Testkeim: S. aureus 
Belastung: 20% Blut 

Pruf-Konzentration: 0,2 Gew.-% in lactatfreier Ringerlosung 
Priifeubstanz A: Lavasept enthalt 20% PHMB, M w 2.610 
Priifsubstanz C: Losung gemaB Beispiel 5 


Zeit(Min) Rf"A" Rf "C" 

2 1,2 1,2 

15 2,0 2,1 

30 * 2,2 2,2 


Beispiel 10 

Zum Nachweis der iiberraschenden Uberlegenheit des erfindungsgemafi 
eingesetzten PHMB mit einem Molekulaigewicht M w von 3.500 gegenuber dem 
bekannten Lavasept mit einem PHMB mit einem Molekulaigewicht M w von 
2.500 wuide das erfindungsgemaB angewandte PHMB, M w 3.500, hinsichtlich 
der bakterizideh Wirksamkeit und der Toxizitat dem PHMB mit einem M w 2.500 
gegeniibergestellt. Die Untersuchungen zur Toxizitat (Hamolysetest) wurden in 
folgender Weise durchgefuhrt: 

Es wurde gepriift, ob bei Inkubation von Humanblut mit den Priiflosungen 
HMrioglobin freigesetzt wird. Folgende Losungen wurden in Anlehnung an die 
Methode von H. Kreuzer, AMI-Berichte 1/81, S. 14, gepriift: 

1 ml frisches Citratblut imd 1 ml 1 %ige Saponinldsung (in 
0,9 %iger NaCl-Losung gelost) 

1 ml frisches Citratblut und 1 ml 0,9 %ige NaCl-Losung 
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- 1 ml frisches Citratblut und 1 ml Priiflosung 

1 ml frisches Citratblut und 1 ml Ringer-Losung. 

Die Gemische wurden 45 Minuten bei 37 °C inkubfert und anschliefiend 5 
Minuten bei 1000 g zeritrifugiert. Der Hamoglobintest des Gemisches mit 
Saponin entspricht einer 100 %igen Hamolyse, der Hamoglobingehalt des 
Gemisches mit physioldgischer NaCl-Losung gilt als Null-Wert. 

Bei diesen Untersuchungen wurde gefunden, da6 die bakterizide Wirkung urn das 
r 3,3feche anstieg, weiin das Molekulargewicht des Poly(hexamethylen)biguanids 

von 2,500 auf 3.500 anstieg, wahrend die zur Hamolyse notwendige 
Konzeritration lediglic^ 

Untersuchung der hamolytischen Aktivitat der beiden 

Poly (hexamethy len)biguanide mit unterschiedlichem Molekulargewicht unter 

Beriicksichtigung ihrer bakteriziden Wirksamkeit bestinrait. 

Beispiel 11 

Zum Nachweis der uberraschenden Uberlegenheit des erfindungsgemafi 
eingesetzten PHMB gegeniiber dem bisher eingesetzten PHMB wurde ein PHMB 
mit einem mittleren Molekulargewicht M w von 4.000 einem bisher angewandten 
PHMB mit einem Molekulargewicht von 2.610 (vgl. Figur 1 sowie Beispiel 6) 
- - - * - gegenubergestellt. Die Untersuchungen zur Toxk^ 
der ifolgenden Weise durchgefuhrt: 

Es wunie gepriift, ob bei Inkubation von Humanblut mit den Priiflosungen 
Hamoglobin freigesetzt wird. Folgende Losungen wurden in Anlehnung an die 
Methode von H. Kreuzer, AMI-Berichte 1/81, S. 14, gepriift: 

1 ml frisches Citratblut und 1 ml 1 %ige Saponinlosung (in 
0,9 %iger NaGl-Losung gelost) 
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1 ml frisches Citratblut und 1 ml 0,9 %ige NaCl-Ldsung 

1 ml frisches Citratblut und 1 ml Priiflosiing 

- 1 ml frisches Citratblut und 1ml Ririger-Losung. - 

Die Gemische wurden 45 Minuten bei 37°C inkubiert und anschlieBend 5 
Minuten bei 1000 g zentrifiigiert. Der Hamoglobintest des Gemisches mit 
Saponin entspricht eirier 100 %igen Hamolyse, der Hamoglobingehalt des 
Gemisches mit physiologischer NaCl-Losung gilt als Null-Wert. 

Die bei den Untersuchungen erhaltenen Ergebnisse sind aus der beiliegenden 
Figur 2 ersichtlich. 

Die Ergebnisse zeigen, daB wahrerid bei dem bisher verwendeten PHMB, z.B 
Lavasept R mit einem mittleren Molekulargewicht M w 2.610 eine 10 %ige 
Hamolyse bereits bei 0,21 % im Blut erfolgte, bei Verwendung von PHMB 
(Losung gemaB Beispiel 6) mit einem mittleren Molekulargewicht M w 4.000 eine 
10 %ige Hamolyse erst bei 0,5 % PHMB, M w 4.000, im Blut erfolgte. 

Beispiel 12 

Aus PHMB mit einem mittleren Molekulargewicht M w 4.000 und Wasser wurde 
dutch Vermischen derselben eine erfindungsgemafie Losung der folgenden 
Zusammensetzung hergestellt: 

PHMB, M w 4.000 4 Gew.-% 

Wasser 96 Gew.-%. 

Das angewandte PHMB wurde gemaB der in Beispiel 1 beschriebenen Weise 
erhalten. 
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Beispiel 13 

Aus PHMB mit einem mittleren Molekulargewicht M w 5.000 und Wasser wurde 
durch Vermischen derselben eine erfindungsgemaBe Losung der folgenden 
Zusanmiensetzung hergestellt: 

PHMB, M w 5:000 4,2 Gew.-% 

Wasser 95,8Gew.-%. 

Das angewandte PHMB wurde gemaB der im Beispiel 1 beschriebenen Weise 
erhalten. 

Beispiel 14 

Aus PHMB mit einem mittleren Molekulargewicht M w 4.500 und Wasser wurde 
durch Vermischen derselben eine erfindungsgemaBe Losung der folgenden 
Zusammensetzung hergestellt: 

PHMB, M w 4.500 4,5 Gew.-% 

Wasser 95,5 Gew.-%. 

Das angewandte PHMB wurde gemaB der im Beispiel 1 beschriebenen Weise 
erhalten. 

Beispiel 15 

Zur Hersteilung einer weiteren erfindungsgemafien Losung wurde das Beispiel 1 
wiederholt mit der Ausnahme, daB anstelle des dort angewandten PHMB mit 
einem mittleren Molekulargewicht M w 3.500 PHMB mit einem mittleren 
Molekulargewicht M w 4.000 verwendet wurde und der Gehalt an 
Polyethylenglycol (M w 4.000) durch Wasser ersetzt wurde. 
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Beispiel 16 

Die Untersuchungen, wie sie in Beispiel 8 beschrieben wurden, wuiden 
wiederholt, wobei jedoch als Testldsung "C" die in den Beispielen 12 bis 15 
' hergesteilten Losurigen eingesetzt wurderiT Bei dieseh Untersuchungen wurden fur 
die Losungen der Beispiele 12 bis 15 Ergebnisse erhalten, die mit den in Beispiel 
8 beschriebenen Ergebnissen vergleichbar waren. 

Beispiel 17 

Aus PHMB mit einem mittleren Molekulargewicht M w 4.000 und Wasser wurde 
durch Venriischen derselben eine erfindungsgemafie Losung der folgenden 
Zusammensetzung hergestellt: 

PHMB, M w 4.000 20 Gew.-% 

Wasser 80 Gew.-%. 

Das angewandte PHMB wurde gemaB der im Beispiel 1 beschriebenen Weise 
hergestellt. 

Beispiel 18 

Die in Beispiel 9 beschriebenen Suspensionstests wurden wiederholt, wobei 
jedoch die folgenden Priifsubstanzen eingesetzt wurden: 

Priifsubstanz A: Lavasept, enthaltend 20 % PHMB, M w 2.610 

Priifsubstanz C: Losung gemafi Beispiel 17 

Priifsubstanz D: Lavasept, wie es als Priifsubstanz A verwendet 

wurde, jedoch ohne Gehalt an Polyethylenglycol. 
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Bei diesen Tests wurden Ergebnisse erhalten, die mit den in Beispiel 9 
beschriebenen Ergebnissen vergleichbar waren. 

Beisniel 19 

Zur Herstellung einer intravenos zu verabireichenden Losung zur Prophylaxe 
lind/oder Behandlung von Infektionen bzw. zur antimikrobiellen Behandlung 
wunien0,2 % der in Beispiel 15 hergestellten Losung mit lactatfreier 
Ringerlosung auf eine Endkonzentration an PHMB, M w 4.000, von 0,0012 Gew.- 
% verdunnt. 

Beispiel 20 

Zur Herstellung einer weiteren intravenos zu verabreichenden Losung zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Infektionen bzw. zur antimikrobiellen 
Behandlung wurden 0,2 % der in Beispiel 6 hergestellten Losung mit lactatfreier 
Ringerlosung auf eine Endkonzentration an PHMB, M w 4.000, von 0,01 Gew.-% 
verdunnt. 

Beispiel 21 

Zur Herstellung einer weiteren erfindungsgemafien intravenos zu verabreichenden 
Losung wurden 0,2 % der in Beispiel 14 hergestellten Losung mit 0,9 %iger 
Kochsalzlosung auf eine Endkoiizentratiori an PHMB, M w 4.500, von 0,005 
Gew.-% verdunnt. 

Beispiel 22 

Zur Herstellung einer weiteren erfindungsgemafien intravenos zu verabreichenden 
Losung wurden 0,2 % der in Beispiel 13 hergestellten Losung mit Wasser auf 
eine Endkonzentration an PHMB, M w 5.000, von 0,00005 Gew.-% verdunnt. 
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Beispiel 23 

Zur Herstellung einer weiteren intravenos zu verabreichenden Losung wurden 
0,2 % der in Beispiel 12 hergestellten Losung mit lactatfreier Ringerlosung auf 
eine Endkonzentration an PHMB, M w 4.000, von 0,0005 Gew.-% verdunnt. 

Beispiel 24 

Zu Vergleichszwecken wurden die folgenden Losuhgen, die hinsichtlich ihrer 
bioziden Wirksamkeit vergleichbar sind, als intravenose Losungen untersucht: 

Losung A: Lavasept 0,2 % in Ringerlosung (Konzentration 

PHMB, M w 2.610: 0,04 %) 

Losung B: Losung gemiiB Beispiel 20 (Konzentration von 

PHMB, M w 4.000: 0,01 %). 

Die Untersuchungen wurden an Wistar-Ratten durchgefuhrt. Den Ratten wurden 
die zu untersuchenden Losungen einmalig, langsam und kontinuierlich in eine 
Schwanzvene injiziert. Die Ratten wurden in drei verschiedene Gruppen zu je 10 
Tieren (je 5 marinliche Tiere und 5 weibliche Tiere) eingeteilt, wobei die 

Gruppe I 5 ml/kg Korpergewicht der Losur^ A, 
Gruppe Et 10 ml/1^ Korpergewicht der Losung A und 
Gruppe III 10 ml/kg Korpergewicht der Losung B 

erhielt. Der Beobachtungszeitraum betrug 14 Tage, wobei Priifiingen 10 Minuten, 
1 Stunde, 2 Stunden, 6 Stunden und 24 Stunden nach Verabreichung und dann bis 
zum Ende der 14tagigen Untersuchungsperiode tagiich vorgenommen wurden. 
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Die Untersuchungen ergaben, daB wahrend bei alien Gruppen vergleichbare 
Gewichtszunahmen erfolgten, bei Gruppe I bis 2 Stunden nach Verabreichung 
und bei Gruppe II bis 6 Stunden nach Verabreichung ein typisches Bild von 
lahmungserscheinungen (zentralvenose Storungen) auftrat: stark reduzierte 
Aktivitat, Abdominal- oder Hockposition, abnorinaler Gang, abnormale 
Korperhaltung, herabgesetzter Korper- und Abdominaltonus. Bei der Gruppe III 
wurden keirie Verariderungen beobachtet. Das typische Bild von 
Lahmungserscheinungen, wie es bei den Gruppen I und II beobachtet wurde, trat 
bei Gruppe Ut nicht auf . 

Beispiel 25 

Herstellung eines Gels: 

Aus den folgenden Bestandteilen wurde in iiblicher Weise ein erfindungsgemafles 
Gel hergestellt: 

Ringerlosung (lactatfrei) 965,5 g 

PHMB gemafi Beispiel 4 2,0 g 

Hydioxyethylzellulose (DAB) 32,5 g. 

Beispiel 26 

Zur Herstellung eines weiteren erfindungsgemafien Gels wurde Beispiel 25 
wiederholt mit der Ausnahme, daB anstelle der PHMB-Ldsung gemaB Beispiel 4 
die PHMB-Losung gemaB Beispiel 17 eingesetzt wurde. 
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Beispiel 27 

Aus PHMB mit einem mittleren Molekulargewicht M w 6.000 und Wasser wurde 
durch Vermischen derselben eine erfindungsgemaBe Losung der folgenden 
Zusarrimensetzung hergestellt: 

4,2 Gew.-% 
95,8 Gew.-%. 

Das angewandte PHMB wurde gemaB der im Beisjpiel 1 beschriebenen Weise 
erhalten. 

Beispiel 28 

Zur Herstellung eiher inttavenos zu verabreichenden Losung zur Prophylaxe 
und/oder Behandlung von Infektibnen bzw. zur antimikrobiellen Behandlung 
wurden 0,2 % der in Beispiel 27 hergestellteh Losung mit lactatfreier 
Ringerlosung auf eine Endkonzentration an PHMB, M w 6.000, voii 
0,0012 Gew.-% verdiinnt. 


PHMB, M w 5,000 
Wasser 
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Patentanspriiche 

1. Antiinfektivum auf Basis von Poly(hexamethylen)biguanid, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Poly(hexamethylen)biguanid ein mitderes 
Molekurlargewicht M w von 2.900 bis 15.000 aufweist. 

2. Antiinfektivum nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
mittlere Molekulargewicht M w im Bereich von 3.000 bis 8.000 liegt. 

3. Antiinfektivum nach Patentanspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Poly(hexamethylen)biguanid ein mitderes Molekulargewicht M w im 
Bereich von 3.200 bis 5.000 aufweist. 

4. Antiinfektivum nach einem der Patentanspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafi es in Form eines Wundantiseptikums und/oder eines 
Wundbehandlungsmittels vorliegt. 

5. Antiinfektivum nach einem oder mehreren der Patentanspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, dafi es ein die Oberflachensparinung 
erniedrigendes Tensid enthalt. 

6. Antiinfektivum nach Patentanspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafi es als 
Tensid Polyethylenglycol enthalt. 

7. Antiinfektivum nach Patentanspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Verhaltnis von Poly(hexamethylen)biguanid zu Polyethylenglycol im 
Bereich von 6:1 bis 24:1 liegt. 

8. Antiinfektivum nach Patentanspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafi das 
Verhaltnis im Bereich von 12:1 bis 22:1 liegt. 
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9. Antiinfektivum nach einem oder mehreren der Patentanspriiche 1 bis 8, 
daduich gekennzeichnet, daB es lactatfreie Ringerlosung oder 
Kochsalzlosung enthalt. 

10. Antiinfektivum nach einem oder mehreren der Patentanspriiche 1 bis 9, 
dadiirch gekennzeichnet, daB das Poly(hexamethylen)biguanid in einer 
Kohzentration von 0,001-0,05 Gew.-% vorliegt. 

11. Antiinfektivum nach Patentanspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Konzentration 0,004-0,03 Gew.-% betragt. 

12. Antiinfektivum nach Patentanspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Konzentration 0,005-0,012 Gew.-% betragt. 

13; Antiinfektivum nach einem oder mehreren der Patentanspriiche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB es in Form einer 
Kontaktlinsenaufbewahrungslosung und/oder Augenspiillosung vorliegt. 

14. Antiinfektivum nach einem oder mehreren der Patentanspriiche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, daB es in Form einer intravenos zu 
verabreichenden Losung vorliegt. 

.15. Antiinfektivum nach Patentanspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Poly(hexamethylen)biguanid in einer Konzentration von 0,000001 bis 
0,05 Gew.-% vorliegt. 

16. Antiinfektivum nach Patentanspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Konzentration 0,0001 bis 0,03 Gew.-% betragt. 


17. 


Antiinfektivum nach Patentanspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Konzentration 0,001 bis 0,01 Gew.-% betragt. 
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18. Verwendung von Poly(hexamethylen)biguanid mit einem mittleren 
Molekulargewicht M w von 2.900 bis 15.000 zur Herstellung eines 
Antiinfektivums gemafi einem oder mehreren der Patentanspriiche 1 bis 
17. 

19. Verwendung nach P&tentanspruch 18, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Poly(hexamethylen)biguanid ein mittleres Molekulargewicht M w im 
Bereich von 3.000 bis 8.000 aufweist. 

20; Verwendung nach Ratentanspruch 19, dadurch gekennzeichnet, daB das 
mittlere Molekulargewicht M w im Bereich von 3.200 bis 5.000 liegt. 
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